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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
2.1  Kolesterol 
2.1.1  Definisi kolesterol 
Kolesterol adalah lipida struktural (pembentuk struktur sel) yang berfungsi 
sebagai komponen yang dibutuhkan dalam kebanyakan sel tubuh. Kolesterol 
merupakan bahan yang menyerupai lilin, sekitar 80% dari kolesterol diproduksi oleh 
hati dan selebihnya diperoleh dari makanan yang kaya kandungan kolesterol seperti 
daging, telur dan produk berbahan dasar susu. Kolesterol sangat berguna dalam 
membantu pembentukan hormon, vitamin D, lapisan pelindung sel syaraf, 
membangun dinding sel, pelarut vitamin (vitamin A, D, E, K) dan mengembangkan 
jaringan otak pada anak-anak (Silalahi, 2009). 
2.1.2  Biosintesis kolesterol 
Biosintesis kolesterol dapat dibagi menjadi 5 tahap, yaitu: (a) Sintesis 
mevalonat dari asetil-CoA. (b) Unit isoprenoid dibentuk dari mevalonat melalui 
pelepasan CO2. (c) Enam unit isoprenoid mengadakan kondensasi untuk membentuk 
senyawa antara skualen.( d) Skualen mengalami siklisasi untuk menghasilkan 
senyawa steroid induk, yaitu lanosterol. (e) Kolesterol dibentuk dari lanosterol setelah 
melewati beberapa tahap lebih lanjut termasuk pelepasan tiga gugus metil (Murray, 
2009). 
Prekusor yang digunakan oleh hati untuk mensintesis kolesterol adalah 
asetil Koenzim-A (asetil KoA) yang merupakan hasil metabolisme karbohidrat atau 
lemak. Biosintesis kolesterol terbagi menjadi empat tahap. Tahap pertama melibatkan 
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perubahan asetil CoA menjadi 3-hidroksi-3- metilglutaril-CoA (HMG-CoA) yang 
dikatalisis oleh enzim HMG-CoA sintase, kemudian dilanjutkan sintesis HMG-CoA 
menjadi Mevalonat akan diubah menjadi molekul dasar isoporen yaitu isopentenyl 
pyrophospat (IPP), bersamaan dengan hilangnya CO2. Tahapan ketiga adalah 
terjadinya proses polimerisasi enam molekul isoprenoid untuk membentuk molekul 
skualen. Tahap paling akhir adalah proses terbentuknya inti steril dari skualen yang 
kemudian akan diubah menjadi kolesterol (Koolman, 2005).  
Laju sintesis kolesterol oleh tubuh ditentukan oleh laju pembentukan 
mevalonat oleh HMG-KoA reduktase. Kerja enzim ini dapat dihambat oleh beberapa 
obat penurun kolesterol golongan statin (Koolman, 2005). 
2.1.3  Pengangkutan kolesterol 
Lipid plasma yang utama yaitu kolesterol, trigliserida, fosfolipid dan asam 
lemak bebas yang tidak larut dalam cairan plasma. Agar lipid plasma dapat diangkut 
dalam sirkulasi, maka susunan molekul lipid tersebut dimodifikasi dalam bentuk 
lipoprotein yang bersifat larut dalam plasma. Lipoprotein ini bertugas mengangkut 
lipid dari tempat sintesisnya ke tempat penggunaannya (Suyatna, 2011). 
Pemeliharaan penyaluran kolesterol darah ke sel melibatkan interaksi antara 
kolesterol dari makanan dan sisntesis kolesterol oleh hati. Apabila jumlah kolesterol 
dari makanan meningkat sintesis kolesterol oleh hati dihentikan karena kolesterol 
dalam darah secara langsung menghambat suatu enzim hati yang penting untuk 
sintesis kolsterol. Dengan demikian semakin banyak kolesterol yang dimakan 
semakin sedikit kolesterol yang dibentuk oleh hati. Sebaliknya apabila asupan 
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kolesterol melalui makanan berkurang hati mensintesis lebih banyak kolesterol 
karena efek inhibisi kolesterol pada enzim hati tersebut tidak ada (Sherwood, 2003). 
Lipid darah diangkat dengan 2 cara yaitu jalur eksogen dan jalur endogen 
(Suyatna,2011)
 
Gambar 2.1 Metabolisme lipoprotein Jalur Endogen dan Eksogen 
(Suyatna,2011). 
 
Sumber lipid yang didapatkan oleh tubuh berasal dari 2 jalur, yaitu endogen 
dan eksogen. Jalur endogen merupakan lipid yang berasal dari produksi 
tubuh sendiri, sedangkan jalur eksogen merupakan lipid yang berasal dari 
makanan (Suyatna,2011). 
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A. Jalur eksogen 
 Trigliserida dan kolesterol yang berasal dari makanan dalam 
usus dikemas sebagai kilomikron. Kilomikron ini diangkut ke dalam 
saluran limfe lalu ke dalam darah via duktus torasikus. Dalam jaringan 
lemak, trigliserida dalam kilomikron mengalami hidrolisis oleh 
lipoprotein lipase yang terdapat di permukaan sel endotel. Akibat 
hidrolisis ini maka akan terbentuk asam lemak dan kilomikron 
remnant. Asam lemak bebas akan menembus endotel dan masuk ke 
dalam jaringan lemak atau sel otot untuk diubah menjadi trigliserida 
kembali (sebagai cadangan) atau dioksidasi (sebagai energi). 
 Kilomikron remanant adalah kilomikron yang telah 
dihilangkan sebagaian besar trigliseridanya sehingga ukurannya 
mengecil tetapi jumlah ester kolesterolnya tetap. Kilomikron remnant 
ini akan dibersihkan oleh hati dari sirkulasi dengan mekanisme 
endositosis oleh lisosom. Hasil metabolisme ini berupa kolesterol 
bebas yang akan digunakan untuk sintesis berbagai struktur (membran 
plasma, myelin, hormone steroid, dsb) disimpan dalam hati sebagai 
kolesterol ester lagi, diekskresi ke dalam empedu atau diubah menjadi 
lipoprotein endogen yang dikeluarkan ke dalam plasma. Kolesterol 
juga dapat disintesis dari asetat dengan pengaruh enzim HMG-CoA 
reductase yang menjadi aktif jika terdapat kekurangan kolesterol 
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endogen. Asupan kolesterol dari darah juga diatur oleh jumlah reseptor 
LDL yang terdapat pada permukaan sel hati. 
B. Jalur endogen 
 Trigliserida dan kolesterol yang disintesis oleh hati diangkut 
secara endogen dalam bentuk Very Low Density Lipoprotein (VLDL), 
kaya trigliserida dan mengalami hidrolisis oleh Lipoprotein Lipase 
(LPL) menjadi partikel lipoprotein yang lebih kecil yaitu Intermediate 
Density Lipoprotein (IDL) dan LDL. LDL mengalami katabolisme 
melalui jalur reseptor dan non reseptor. Jalur katabolisme reseptor 
dapat ditekan oleh produksi kolesterol endogen. 
Terdapat 5 golongan besar lipoprotein (Suyatna, 2011): 
a).  Kilomikron merupakan lipoprotein dengan berat molekul 
terbesar yang terdiri 80% trigliserida dan 5%  kolesterol ester. 
Trigliserida dari kilomikron akan dihidrolisis oleh LPL 
sehingga diameternya jadi mengecil. Komponen lipid 
permukaan dan apoprotein akan ditransfer ke HDL, sedangkan 
kilomikron remnant mengalami endositosis lewat reseptor di 
hepatosit. Adanya kilomikron dalam plasma sewaktu puasa 
dianggap kondisi abnormal. 
b). Lipoprotein berdensitas tinggi HDL memiliki pretein lebih 
banyak dan koleterol lebih sedikit. HDL merupakan lipoprotein 
protektif yang menurunkan risiko PJK. Efek protektifnya 
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diduga karena mengangkut kolesterol dari perifer untuk 
dimetabolisme di hati dan menghambat modifikasi oksidatif 
LDL melalui paraoksonase (suatu protein antioksidan yang 
berasosiasi dengan HDL). 
C).  Lipoprotein berdensitas rendah LDL  memiliki protein lebih 
sedikit dan kolesterolnya lebih banyak. LDL merupakan 
lipoprotein yang mengangkut kolesterol terbesar pada manusia 
(70% total). Partikel LDL mengandung trigliserida sebanyak 
10% dan kolesterol 50%. Jalur utama katabolisme LDL 
berlangsung lewat reseptor mediated endositosis di hati dan sel 
lain. Ester kolesterol dari LDL dihidrolisis menjadi kolesterol 
untuk sintesis membran dan hormon steroid. Produksi enzim 
HMG Co-A reductase dan reseptor LDL diatur lewat 
transkripsi genetik berdasarkan tinggi rendahnya kadar 
kolesterol dalam sel. 
d).  Lipoprotein berdensitas sangat rendah VLDL mengandung 
60% trigliserida dan 10% kolesterol. VLDL disekresi di hati 
untuk mengangkut trigliserida ke jaringan perifer. Trigliserida 
VLDL dihidrolisis oleh LPL menghasilkan asam lemak bebas 
untuk disimpan dalam jaringan adipose serta bahan oksidasi di 
jantung dan otot skelet. Karena asam lemak bebas dan gliserol 
dapat disintesis dari karbohidrat, maka makanan kaya 
karbohidrat akan meningkatkan jumlah VLDL. 
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Hipertrigliseridemia merupakan tanda bahwa kadar HDL 
kolesterol rendah dan sering dikaitkan dengan kegemukan, 
intoleransi glukosa dan hiperurisemia. 
e).  Lipoprotein densitas IDL mengandung trigliserida 30%  dan 
kolesterol 20%. IDL adalah zat perantara yang terbentuk 
sewaktu VLDL dikatabolisme menjadi LDL. Kadar tidak 
terlalu besar kecuali jika terdapat hambatan konversi lebih 
lanjut. Kolesterol total plasma tersusun atas turunan kolesterol 
dan VLDL, LDL dan HDL. Pemeriksaan kadar dari  VLDL, 
LDL dan HDL dapat menentukan ada atau tidaknya 
peningkatan kolesterol plasma. Peningkatan kadar LDL dan 
VLDL serta penurunan kadar HDL merupakan indikasi 
terjadinya hiperkolesterolemia VLDL =  Trigliserida/5, LDL = 
Kolesterol total – ( VLDL + HDL) (Dipiro et al, 2009).  
2.1.4  Metabolisme kolesterol 
Kolesterol diabsorpsi di usus dan ditransport dalam bentuk kilomikron 
menuju hati, kolesterol dibawa oleh VLDL untuk membentuk LDL melalui perantara 
IDL. LDL akan membawa kolesterol ke seluruh jaringan perifer sesuai dengan 
kebutuhan. Sisa kolesterol di perifer akan berikatan dengan HDL dan dibawa kembali 
ke hati agar tidak terjadi penumpukan di jaringan. Kolesterol yang ada di hati 
diekskresikan menjadi asam empedu yang sebagian dikeluarkan melalui feses, 
sebagian asam empedu diabsorpsi oleh usus melalui vena porta hepatik yang disebut 
dengan siklus enterohepatik (Murray, 2009). 
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2.1.5  Hiperkolesterolemia 
Hiperkolesterolemia adalah suatu kondisi yang ditandai dengan tingkat 
kolesterol yang sangat tinggi dalam darah. Peningkatan kolesterol dalam darah 
disebabkan kelainan pada tingkat lipoprotein. Tingginya kadar kolesterol dalam tubuh 
menjadi pemicu munculnya berbagai penyakit (Sutedjo, 2006). Hiperkolestrolemia 
dapat diklasifikasikan menjadi: (a) Hiperkolesterolemia primer adalah gangguan lipid 
yang terbagi menjadi dua bagian, yakni hiperkolesterol poligenik dan hiperkolesterol 
familiar. Hiperkolesterol poligenik disebabkan oleh berkurangnya daya metabolisme 
kolesterol, dan meningkatnya penyerapan lemak. Hiperkolesterolemia familiar adalah 
meningkatnya kadar kolesterol yang sangat dominan akibat ketidakmampuan reseptor 
LDL. Penderita biasanya akan mengalami gangguan PJK dengan kadar kolesterol 
mencapai 1.000 mg/dL. (b) Hiperkolesterolemia sekunder terjadi akibat penderita 
mengidap suatu penyakit tertentu, stres, atau kurang gerak (olah raga). Berbagai 
macam obat juga dapat meningkatkan kadar kolesterol. Wanita yang telah memasuki 
masa menopause (berhenti haid) jika diberi terapi estrogen dapat mengalami 
peningkatan kadar kolesterol (Wiryowidagdo, 2008). (c) Hiperkolesterolemia turunan 
terjadi akibat kelainan genetis atau mutasi gen pada tempat kerja reseptor LDL, 
sehingga menyebabkan pembentukkan jumlah LDL yang tinggi atau berkurangnya 
kemampuan reseptor LDL. Kejadian ini ditandai dengan kadar kolesterol yang 
mencapai 400 mg/dL dan kadar HDL dibawah 35 mg/dL, meskipun penderita sering 
berolahraga, memakan makanan berserat jarang mengkonsumsi lemak hewani dan 
tidak merokok (Suharti, 2008). 
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2.1.6  Ekskresi kolesterol 
Sekitar setengah dari kolesterol yang dikeluarkan dari tubuh diekskresikan 
dalam feses setelah diubah menjadi garam empedu. Selebihnya diekskresi sebagai 
steroid netral. Sebagian besar kolesterol yang disekresi melalui empedu diserap 
kembali, dan dianggap sebagai kolesterol yang berperan sebagai pra zat untuk sterol 
yang berasal dari mukosa usus. Sebagian besar ekskresi garam-garam empedu diserap 
kembali ke dalam sirkulasi vena porta kemudian dibawa kembali ke hati, dan 
diekskresi kembali melalui empedu. Ini dikenal sebagai sirkulasi enterohepatik. 
Garam-garam empedu yang tidak diserap akan diekskresi dalam feses (Kee, 2008). 
2.1.7 Macam-macam Pemeriksaan Kolesterol 
2.1.7.1 Metode CHOD – PAP 
Prinsip : kolesterol ditemukan setelah hidrolisa enzimatik dan oksidasi. 
Indikator quinoneimine terbentuk dari hydrogen peroksida dan 4 aminianypyrine 
dengan adanya phenol peroksidase.  
Reaksi : Kolesterol ester Kolesterol ester kolesterol ester+asam lemak                  
Hidrolase  
Kolesterol + O2 Kolesterol  kolesterol-one-one-H2O2 
Oksidase 
2H2O2 + phenol + 4-aminophenazon perioksidase quinoneimine 
dye + 2H2O2 
Metode ini (enzimatis) memperlihatkan linearitas yang baik sampai dengan 
500 mg/dl. Sample dengan nilai yang lebih dari 500 mg/dl harus dianalisis ulang 
setelah pengenceran dengan Natrium Klorida (NaCl). Tahap reaksi awal metode 
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enzimatis adalah hidrolisis ester kolesterol untuk membentuk kolesterol bebas. Tahap 
berikutnya adalah tahap oksidasi yang menggunakan oksigen untuk menghasilkan 
Hydrogen Peroksida (H2O2) melalui pembentukan oksidasi berwarna yang 
direduksi. Faktor yang mengganggu pada pemeriksaan adalah pada sampel yang 
keruh, lipemik, ikterik, atau mengalami hemolisis. Billirubin menyebabkan 
interferensi negative dalam metode enzimatis karena bilirubin bereaksi dengan H2O2 
sehingga mengurangi jumlah peroksida yang tersedia untuk membentuk komplek 
berwarna. Billirubin juga menimbulkan gangguan langsung karena penyerapannya 
ada di sekitar 500 nm. Gangguan ini dapat dikurangi dengan mengukur konsumsi 
oksigen secara elektrokimia. 
2.1.8  Diet Tinggi Lemak Sebagai Faktor Risiko Dislipidemia 
Dislipidemia merupakan suatu kelainan yang terjadi pada metabolisme 
lipoprotein, baik itu berlebihan ataupun kekurangan. Keadaan yang mungkin timbul 
dapat berupa peningkatan dari kadar kolesterol total, kadar LDL dan kadar trigliserida 
serta penurunan dari kadar HDL di dalam darah (Adam, 2009). 
Dislipidemia dapat diklasifikasikan berdasarkan klasifikasi fenotipik dan patologik.  
1.  Klasifikasi Fenotipik  
Klasifikasi fenotipik pada dislipidemia dibagi atas klasifikasi berdasarkan 
European Atheroselerosis Society (EAS), National Cholesterol Education Program 
(NCEP), dan World Health Organization (WHO). 
a.  Klasifikasi EAS  
Pada klasifikasi berdasarkan EAS, dislipidemia dibagi 3 golongan, yaitu 
hiperkolesterolemia yang merujuk pada peningkatan kolesterol total, 
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hipertrigliseridemia yang merujuk nilai trigliserida plasma yang meninggi dan 
campuran keduanya seperti dapat dilihat pada tabel 2.1. 
Tabel 2.1 Klasifikasi dislipidemia berdasarkan EAS 
 
Klasifikasi 
Peningkatan 
  Lipoprotein                     Lipid Plasma 
Hiperkolesterolemia  LDL  Kolesterol ≥ 240 mg/dl 
Dislipidemi campuran 
( kombinasi ) 
 LDL + VLDL  Trigliserida ≥ 200 mg/dl + 
kolesterol ≥ 240 mg/dl 
Hipertrigliserida  VLDL  Trigliserida ≥ 200 mg/dl 
 
Sumber: European Atheroselerosis Society 
 
b.  Klasifikasi NECP  
Lipid normal sebenarnya sulit dipatok pada suatu angka, oleh karena normal 
untuk seseorang belum tentu normal untuk orang lain yang disertai faktor risiko 
koroner multipel. Walaupun demikian, National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) 2001 telah membuat satu batasan yang 
dapat dipakai secara umum tanpa melihat faktor risiko koroner seseorang seperti 
dapat dilihat pada tabel 2.2. 
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Tabel 2.2. Klasifikasi kolesterol total, kolesterol LDL, menurut NCEP ATP III 2008 
(mg/dl). 
Interpretasi  Kolesterol Total  LDL 
Ideal / Normal  < 200 mg/dl  < 130 mg/dl 
Batas Tinggi  200-239 mg/dl  130-159 mg/dl 
Tinggi  ≥ 240 mg/dl  ≥ 160 mg/dl 
 
Sumber: NECP ATP III 2008 
 
2.  Klasifikasi WHO  
              Klasifikasi WHO didasarkan pada modifikasi kalsifikasi Fredricson, yaitu 
berdasarkan pada pengukuran kolesterol total, trigliserida, dan subkelas lipoprotein 
dapat dilihat pada tabel 2.3. 
Tabel 2.3. Klasifikasi dislipidemia berdasarkan kriteria WHO 2008. 
Fredricson Klasifikasi Generik Klasifikasi 
Terapeutik 
 
 
Peningkatan  
Lipoprotein 
I Dislipidemi eksogen Hipertrigliserida 
eksogen 
 Kilomikron 
IIa Hiperkolesterolemia Hiperkolesterolemia  LDL 
IIb Dislipidemi kombinasi Hiperkolesterol 
endogen + 
dislipidemi 
kombinasi 
 LDL + VLDL 
III Dislipidemi remnant Hipertrigliserida  
 
Partikel-partikel  
remnant (Beta 
VLDL) 
IV Dislipidemi endogen Endogen  VLDL 
V Dislipidemi campuran Hipertrigliserida  VLDL + 
kilomikron 
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2.2.  Hiperlipidemi 
2.2.1.  Definisi hiperlipidemi 
Hiperlipidemia didefinisikan sebagai terjadinya peningkatan satu atau lebih 
kolesterol, ester kolesterol, fosfolipid, atau trigliserida. Hiperlipidemia juga biasanya 
dikaitkan dengan meningkatnya total kolesterol dan trigliserida, penurunan HDL, 
peningkatan apolipoprotein B, dan peningkatan LDL (Dipiro, 2005). Hiperlipidemia 
ditandai dengan meningkatnya serum kolesterol total, LDL, VLDL, dan penurunan 
HDL (Khera and Aruna, 2012).  
Hiperlipidemia (naiknya kadar trigliserida atau kolesterol) dan menurunnya 
kadar HDL-C disebabkan oleh beberapa faktor yang mempengaruhi konsentrasi 
berbagai lipoprotein plasma. Faktor - faktornya meliputi gaya hidup atau perilaku 
(diet atau kerja fisik), genetik (mutasi gen yang mengatur lipoprotein), atau kondisi 
metabolik (diabetes melitus) yang mempengaruhi metabolisme lipoprotein plasma 
(Gilman, 20112). 
2.2.2. Induksi hiperlipidemi 
Induksi hiperlipidemia dapat dilakukan secara endogen dan eksogen. 
Induksi eksogen dilakukan dengan memberikan propiltiourasil yang merupakan 
antitiroid golongan tioamida. Hormon tiroid berperan dalam mengaktifkan hormon 
sensitif lipase yang bertanggung jawab terhadap proses katabolisme lipid dalam 
tubuh, sehingga hewan hipertitoid laju katabolisme lipid di dalam tubuh menjadi 
tinggi. Karena propiltiourasil merupakan antitiroid yang dapat menurunkan kadar 
hormon tiroid, maka pemberian propiltiourasil pada hewan uji dapat menurunkan 
hormon tiroid sehingga terjadi penurunan laju katabolisme lipid (Tisnadjaja dkk, 
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2010). Sedangkan induksi secara eksogen dilakukan dengan pemberian diet tinggi 
kolesterol dan lemak yang terdiri dari campuran kuning telur, sukrosa dan lemak 
hewani. Kuning telur dan lemak hewan yang merupakan sumber lemak dan kolesterol 
hewani, Sedangkan menkonsumsi diet tinggi karbohidrat terutama sukrosa dan 
fruktosa yang meningkatkan lipogenesis dan esterifikasi asam lemak dan memicu 
peningkatan sintesis Trigliserida dan VLDL (Juheini, 2002 dan Dipiro, 2005) atau 
dapat juga diberikan makanan diet tinggi kolesterol berupa campuran kolesterol 
dengan asam kolat (Anbu, 2011 dan luhure, 2013). 
2.3 Madu Kelengkeng 
2.3.1.  Definis madu kelengkeng 
Madu kelengkeng (Euphoria Longana Sp)  adalah zat alami yang dihasilkan 
oleh lebah dari nektar tumbuhan kelengkeng (Erejuwa et al, 2012). Madu berasal dari 
nektar bunga kelengkeng yang disimpan oleh lebah dari kantung madu. Lebah 
mengolah nektar sehingga menghasilkan madu dalam sarangnya. Madu dihasilkan 
oleh serangga lebah madu (Apis mellifera) termasuk dalam superfamili apoidea. 
Madu sudah ada di alam dan tinggal diolah dari sarangnya. Penggunaan madu 
kelengkeng (Euphoria Longana Sp) ini sebagai obat-obatan sudah ada sejak zaman 
dahulu. Bahkan penggunaan madu ini dapat dinikmati secara luas dari semua usia dan 
dapat diterima oleh semua budaya dan etnis. Penggunaan madu ini bahkan dianjurkan 
oleh semua agama (Ajibola, et al., 2012).  
Madu kelengkeng merupakan salah satu jenis madu monoflora yang berasal 
dari bunga kelengkeng (Nephelium longata L), berikut adalah taksonomi tanaman 
kelengkeng sebagai berikut :  
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Kingdom : Plantae  
Subkingdom : Tracheophyta  
Divisi  : Spermatophyta  
Subdivisi : Angiospermae  
Kelas  : Magnoliopsida  
Subkelas : Dicotyledoneae  
Ordo  : Sapindale  
Famili  : Sapindaceae  
Genus  : Dimocarpus 
Jenis  : Dimocarpus longana, Nephelium longana (Rukmana, 2007). 
 
 
 
 
Gambar 2.2 Madu kelengkeng (Euphoria Longana Sp) 
2.3.2.  Kandungan madu kelengkeng 
Pohon kelengkeng tumbuh di lingkungan subtropik. Meskipun begitu, 
kelengkeng tidak dapat tumbuh pada suhu di bawah 32°F (0°C) dan pada suhu 26-
28°F) (Gustiani, 2008). Madu  kelengkeng memiliki senyawa anti radikal bebas 
seperti madu lainnya, seperti vitamin C, flavanoid vitamin B3, betakaroten dan jenis 
karbohidrat seperti glukosa dan fruktosa. Vitamin C pada madu kelengkeng sangat 
berguna sebagai penurunan kolesterol yaitu dengan meningkatkan kolesterol menjadi 
asam empedu dan asam empedu di dalam hati dan mengekskresikan ke dalam usus 
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kemudian dikeluarkan bersama feses. Disamping itu vitamin C juga dapat 
menurunkan pengabsorbsian kembali asam empedu dan konversinya menjadi 
kolesterol. Peran antioksidan juga dapat mencegah terjadinya perioksidasi lipid 
(Inayah, 2012).  
Madu kelengkeng (Euphoria Longana Sp) digunakan sebagai penurun 
kolesterol karena didalam madu terkandung antioksidan yang berupa vitamin C dan 
flavonoid. Dimana sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Waspadji et al., 
(2010) dan Suhartono dkk., (2012) menunjukkan bahwa vitamin C merupakan salah 
satu antioksidan yang berperan dalam menurunkan kolesterol. Hal tersebut 
dikarenakan vitamin C dapat menghambat penyerapan kolesterol yang berlebih di 
dalam darah. Vitamin C mampu meningkatkan pengubahan kolesterol menjadi 
bentuk senyawa lain seperti asam empedu dan garam empedu. Vitamin C juga dapat 
menurunkan pengabsorbsian kembali asam empedu dan konversinya menjadi 
kolesterol dan juga dapat mencegah peningkatan hormone kortikosteroid di dalam 
darah. Kelebihan hormon kortikosteroid dapat menyebabkan peningkatan kolesterol 
di dalam darah (Waspadji et al., (2010). 
Madu kelengkeng (Euphoria Longana Sp)  selain terdapat vitamin C 
sebagai antioksidan didalam madu kelengkeng juga terdapat antiradikal bebas  yaitu 
beta karoten. Dalam penelitian sebelumnya yang membandingkan antara madu 
kelengkeng dan madu randu bahwa kadar beta karoten pada madu kelengkeng lebih 
rendah dibandingkan dengan madu randu yaitu 1,9687 mg/100 g pada madu 
kelengkeng sedangkan madu randu 3,6327 mg/ 100 g, namun pada madu kelengkeng 
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memiliki antiradikal bebas lebih besar yaitu 82, 10% pada madu kelengkeng 
sedangkan madu randu 69,37 % (Parwata, dkk, 2010). 
Madu kelengkeng (Euphoria Longana Sp)  selain terdapat vitamin C 
sebagai antioksidan didalam madu kelengkeng dan antiradikal bebas  yaitu beta 
karoten juga terdapat flavonoid. Flavonoid merupakan salah satu antioksidan dan 
antiradikal bebas yang terdapat pada pada madu. Dalam madu kelengkeng terdapat 
flavanoid khususnya isoflavon (Asih, dkk, 2012). Flavanoid merupakan asam felonat 
yang paling dominan berada dalam madu dan digambarkan sebagai antioksidan, 
dengan kemampuan yang paling terkenal yaitu membilas langsung radikal bebas 
(Moniruzzaman, et al, 2013). Flavanoid sebagai antioksidan secara langsung yaitu 
dengan mendonorkan ion hidrogen sehingga dapat menetralisir efek toksin dari 
radikal bebas. Flavanoid secara tidak langsung yaitu dengan meningkatakan ekspresi 
gen antioksidan endogen dengan beberapa mekanisme, salah satu mekanismenya 
adalah peningkatan ekspresi gen antioksidan endogen dengan mengaktivasi Nuclear 
factor erhytoid 2 related factor 2 (Nrf2) sehingga terjadi peningkatan enzim gen yang 
berperan sebagai antioksidan yaitu misalnya gen SOD (Superoxide Dimustase) 
(Sumardika & Jawi, 2012). Dari penelitian Casaschi, 2004 dan Ogawa, 2005 peran 
flavanoid juga terlihat berpengaruh dalam pengobatan dislipidemia, yaitu dengan 
menurunkan sintesis kolesterol dengan menghambat (HMG)-CoA reductase, 
menghambat sekresi triasilgliserol, dan meningkatakan HDL serta dapat menjadi 
pereduksi LDL dalam tubuh, selain mereduksi LDL flavanoid juga dapat 
meningkatakan densitas reseptor LDL, HDL (Sekhon & Loodu, 2012). Dapat 
menjadi pereduksi LDL dalam tubuh, selain mereduksi LDL flavanoid juga dapat 
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meningkatakan densitas reseptor LDL di hati dan mengikat apolipoprotein B (Ranti, 
dkk, 2013). 
2.3.3  Manfaat madu kelengkeng 
A.  Madu menjadi bahan makanan  
Madu memiliki manfaat dari berbagai aspek kehidupan dari segi pangan, 
pengobatan dan kecantikan. Sebagai bahan makanan madu biasanya digunakan 
sebagai pemanis, penyedap makanan dan campuran berbagai minuman selain itu 
madu digunakan juga sebagai obat-obatan (Haryati, 2010). 
B.  Madu sebagai pengobatan  
Madu sebagai pengobatan sudah digunakan sejak ribuan tahun yang lalu, di 
dalam kalangan masyarakat maupun professional, dalam pengobatan tradisional 
maupun modern. Dalam bidang professional kedokteran modern madu sudah 
digunakan pada bidang oftalmologi dan gastroenterologi. Dalam penggunaan madu 
sebagai obat luka bakar juga sudah terbukti poten serta sebagai antibiotik (Molan, 
2006). 
C.  Madu terhadap penyakit kardiovaskular  
Reactive oxygen species (ROS) adalah molekul yang sangat reaktif yang 
terus-menerus diproduksi oleh reaksi enzimatik dalam sel. Dalam kondisi fisiologis 
yang normal, ROS diproduksi di tingkat rendah, yang diperlukan untuk menjaga 
fungsi sel normal, dan sistem pertahanan antioksidan endogen tubuh untuk mencegah 
efek berbahaya. Namun, beberapa faktor risiko untuk penyakit kardiovaskular telah 
dikaitkan dengan generasi berlebihan ROS, yang dikenal sebagai keadaan stres 
oksidatif. Banyak penelitian telah menunjukkan bahwa asupan flavonoid teratur 
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berkaitan dengan penurunan risiko penyakit kardiovaskular. Dalam penyakit jantung 
koroner, efek perlindungan dari flavonoid meliputi terutama antitrombotik, 
antiiskhemik, antioksidan, dan vasodilatasi (Khalil & Sulaiman, 2010). 
D.  Madu terhadap aterosklerosis  
Kandungan flavonoid dalam madu menunjukan bahwa senyawa flavonoid 
dapat mengurangi risiko penyakit jantung koroner dengan tiga tindakan utama: (A) 
meningkatkan vasodilatasi koroner, (B) penurunan kemampuan trombosit dalam 
darah untuk membeku dan (C) mencegah LDL dari oksidasi (Khalil & Sulaiman, 
2010). Flavanoid secara tidak langsung yaitu dengan meningkatkan ekspresi gen 
antioksidan endogen dengan mekanisme, salah satu mekanismenya adalah 
peningkatan ekspresi gen antioksidan endogen dengan mengaktivasi Nrf2 sehingga 
terjadi peningkatan enzim gen yang berperan sebagai antioksidan (Sumardika & Jawi, 
2012). 
Hasil penelitian dari Casaschi, 2004 dan Ogawa, 2005 peran flavanoid juga 
terlihat berpengaruh dalam pengobatan dislipidemia, yaitu dengan menurunkan 
sintesis kolesterol dengan menghambat 3-hydroxy-3methyl-glutary (HMG)-CoA 
reductase, menghambat sekresi triasilgliserol, dan meningkatkan HDL (Sekhon & 
Loodu, 2012). 
E.  Anti radikal bebas  
Secara umum madu mengandung 40% glukosa, 40% fruktosa, 20% air dan 
asam amino, vitamin biotin, asam nikotinin, asam folit, asam pentenoik, proksidin, 
tiamin, kalsium, zat besi, magnesium, fosfor, dan kalium. Madu juga mengandung zat 
antioksidan dan H2O2 sebagai penetral radikal bebas (Bergman, dkk, 2009). 
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2.5  Hewan Coba 
2.5.1 Tikus putih 
Lebih dari 90% dari semua hewan uji yang digunakan di dalam berbagai 
penelitian adalah binatang pengerat, terutama mencit (Mus musculus L.) dan tikus 
(Rattus norvegicus L.). Hal ini disebabkan karena secara genetik, manusia dan kedua 
hewan uji tersebut mempunyai banyak sekali kemiripan. Terdapat beberapa galur 
tikus yang sering digunakan dalam penelitian. Galur-galur tersebut antara lain : 
Wistar, Sprague-Dawley, Long Evans, dan Holdzman. Jenis mencit dan tikus yang 
paling umum digunakan adalah jenis albino galur Sprague Dawley dan galur Wistar 
(Wolfenshon dan Lloyd, 2013).  
Taksonomi Tikus putih (Rattus norvegicus) adalah (Krinke, 2006): 
Kingdom  : Animalia 
Divisi  : Chordata  
Kelas  : Mammalia  
Ordo  : Rodentia  
Famili  : Muridae  
Subfamili  : Murinae  
Genus  : Rattus  
Spesies  : Rattus norvegicus L. 
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Tabel 2.5. Data Fisiologis Tikus Putih (Rattus novergicus)  
Nilai Fisiologis Kadar  
Berat tikus dewasa Jantan 450-520 gram 
Betina 250-300 gram 
Kebutuhan makan 5-10g/100g berat badan 
Kebutuhan minum 10 ml/100g berat badan 
Jangka hidup 3-4 tahun 
Temperatur rektal 360C – 400C 
Detak jantung 250-450 kali/menit 
Tekanan darah Sistol    : 84-134 mmHg 
Diastol : 60mmHg 
Laju pernapasan 70-115kali/menit 
Serum protein (g/dl) 5,6-7,6 g/dl 
Albumin (g/dl) 3,8-4,8 g/dl 
Globulin (g/dl) 1,8-3 g/dl 
Glukosa (mg/dl) 50-135 mg/dl 
Nitrogen urea darah (mg/dl) 15-21 mg/dl 
Kreatinin (mg/dl) 0,2-0,8 mg/dl 
Total bilirubin (mg/dl) 0,2-0,55 mg/dl 
Kolesterol (mg/dl) 40-130 mg/dl 
(Suzanne, 2012) 
Tikus putih atau yang lebih dikenal dengan tikus albino ini lebih banyak 
dipilih karena tikus yang dilahirkan dari perkawinan antara tikus albino jantan dan 
betina mempunyai tingkat kemiripan genetis yang besar, yaitu 98%, meskipun sudah 
lebih dari 20 generasi. Bahkan setelah terjadi perkawinan tertutup di antara tikus 
albino ini, mereka masih mempunyai kemiripan genetis yang sangat besar yaitu 
99,5% (Krinke, 2006). 
  
(Krinke, 2006) 
Gambar 2.3 Tikus Putih (Rattus norvegicus strain wistar)  
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2.5.2  Penggunaan tikus (Rattus novergicus) di laboratorium 
Penggunaan tikus atau rat (Rattus Norvegicus) telah diketahui sifat-sifatnya 
dengan sempurna, mudah dipelihara, merupakan hewan yang relatif sehat dan cocok 
untuk berbagai macam penelitian. Terdapat beberapa galur atau varietas tikus yang 
memiliki kekhususan tertentu antara lain galur Sprague-dawley yang berwarna albino 
putih berkepala kecil dan ekornya lebih panjang daripada badannya dan galur Wistar 
yang ditandai dengan kepala besar dan ekor lebih pendek (Malole and Pramono, 
2005). 
Tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar lebih besar dari famili 
tikus umumnya dimana tikus ini dapat mencapai 40 cm diukur dari hidung sampai 
ujung ekor danberat 140-500 gram. Tikus betina biasanya memiliki ukuran lebih kecil 
dari tikus jantan dan memiliki kematangan seksual pada umur 4 bulan dan dapat 
hidup selama 4 tahun (Kusumawati, 2004). 
Tikus laboratorium jantan jarang berkelahi seperti mencit jantan. Tikus 
dapat tinggal sendirian dalam kandang, asal dapat melihat dan mendengar tikus lain. 
Jika dipegang dengan cara yang benar, tikus-tikus ini tenang dan mudah ditangani di 
laboratorium. Pemeliharaan dan makanan tikus lebih mahal daripada mencit, tetapi 
tikus  dapat berbiak sebaik mencit. Karena hewan ini lebih besar daripada mencit, 
maka untuk beberapa macam percobaan, tikus lebih menguntungkan. Dibandingkan 
dengan tikus liar, tikus laboratorium lebih cepat menjadi dewasa, tidak 
memperlihatkan perkawinan musiman, dan umumnya lebih mudah berkembang biak. 
Jika tikus liar dapat hidup dapat hidup 4-5 tahun, tikus laboratorium jarang hidup 
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lebih dari 3 tahun. Umumnya berat tikus laboratorium lebih ringan dibandingkan 
berat tikus liar. Biasanya pada umur empat minggu beratnya 35-40 gram, dan berat 
dewasa rata-rata 200-250gram, tetapi bervariasi tergantung pada galur. Tikus jantan 
tua dapat mencapai 500 gram, tetapi tikus betina jarang lebih dari 350 gram. Ada dua 
sifat yang membedakan tikus dari hewan percobaan lain. Tikus tidak dapat muntah, 
karena struktur anatomi yang tidak lazim di tempat esofagus bermuara ke dalam 
lambung dan tikus tidak mempunyai kandung empedu (Smith and Mangkoewidjojo, 
2005).  
2.5.3 Pemantauan keselamatan tikus di laboratorium 
Pemantauan keselamatan tikus di laboratorium (Smith and 
Mangkoewidjojo, 2005, Ngatidjan, 2006 ) antara lain: 
A. Kandang tikus harus cukup kuat tidak mudah rusak, mudah 
dibersihkan (satu kali seminggu), mudah dipasang lagi, hewan tidak 
mudah lepas, harus tahan gigitan dan hewan tampak jelas dari luar. 
Alas tempat tidur harus mudah menyerap air pada umumnya dipakai 
serbuk gergaji atau sekam padi. 
B. Menciptakan suasana lingkungan yang stabil dan sesuai dengan 
keperluan fisiologi tikus. (suhu, kelembaban dan kecepatan 
pertukaran udara yang ekstrim harus dihindari). 
C. Untuk tikus dengan berat badan 200-300 gram luas lantai tiap ekor 
tikus adalah 600 cm2, tinggi 20,0 cm. 
D. Tikus harus diperlakukan dengan kasih sayang. 
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